纯红细胞再生障碍（PRCA）是一种单纯红细胞生成障碍的，以正细胞正色素性贫血、网织红细胞减低和骨髓幼红细胞显著减少或缺如为特征的疾病，包括先天性和获得性，获得性PRCA又分为原发性和继发性，继发性PRCA常见继发于胸腺瘤、淋巴细胞增殖性疾病、病毒感染、自身免疫性疾病及ABO血型不合的异基因造血干细胞移植等[@b1]。我们回顾性分析32例获得性PRCA患者的临床资料并进行文献复习，以提高对该病病因、诊断及治疗的认识。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2002年6月至2016年11月我院诊断明确的32例PRCA住院患者为研究对象，男14例，女18例，中位年龄66.5（30\~88）岁。诊断均符合文献[@b2]标准。

回顾性分析患者临床资料，包括病因、初诊时血常规（WBC、RBC、血细胞比容、HGB、PLT、网织红细胞）、骨髓象（增生程度，粒系、红系比例，巨核细胞计数）、免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）、T细胞亚群（CD3^+^CD4^+^、CD3^+^CD8^+^、CD3^+^、CD3^−^CD16^+^CD56^+^）、风湿系列（抗ENA、AMA-M2、核糖体P蛋白等抗体检测）、贫血系列（铁蛋白、叶酸、维生素B~12~、红细胞生成素）、溶血系列（Ham试验、Coombs试验、单特异性抗C3、单特异性抗IgG）、肿瘤系列（CA19-9、NSE、CEA、SCC、β-HCG、AFP、CA72-4、c-PSA、CA125、CA153、CK19、CA242）、病毒系列（EBV、CMV）、CD55/CD59、胸部CT。

2．治疗方案及随访：32例患者中24例接受免疫抑制治疗（免疫抑制组），8例仅接受输血、雄激素等治疗（支持治疗组）。免疫抑制治疗主要包括泼尼松、环孢素A、环磷酰胺，疗效判定参照文献[@b2]标准，治愈及缓解均为缓解，明显进步与无效为未缓解。随访截止时间为2017年1月31日，中位随访时间为12（3\~36）个月，主要随访方式为门诊及电话随访，无失访病例。

3．统计学处理：采用SPSS 18.0软件进行统计分析。计量资料数据以*x*±*s*表示，两组样本均数比较采用独立样本*t*检验。计数资料的比较采用Fisher确切概率法，*P*\<0.05为差异有统计学意义。双变量相关分析采用Spearman秩相关，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．病因：32例获得性PRCA患者中，原发性PRCA 15例；继发性PRCA 17例，包括胸腺瘤相关7例（胸腺瘤4例、胸腺瘤切除术后3例）、宫颈癌术后2例、前列腺癌1例、类风湿性关节炎2例、干燥综合征2例、淋巴结边缘区淋巴瘤（nodal marginal zone lymphoma, NMZL）1例、伴阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）克隆1例、ABO血型不合异基因造血干细胞移植术后1例。

2．血常规比较：比较原发性与继发性PRCA患者血常规结果，两组间差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 原发与继发获得性纯红细胞再生障碍（PRCA）患者血常规比较（*x*±*s*）

  分组             例数   WBC（×10^9^/L）   RBC（×10^12^/L）   Hct（%）    HGB（g/L）    PLT（×10^9^/L）
  ---------------- ------ ----------------- ------------------ ----------- ------------- -----------------
  原发获得性PRCA   15     5.22±2.05         1.41±0.34          0.14±0.04   48.76±11.62   232.03±118.03
  继发获得性PRCA   17     5.91±1.64         1.52±0.54          0.14±0.05   48.82±16.54   253.00±97.61
                                                                                         
   *t*值                  −1.057            −0.698             \<0.001     0.012         0.550
   *P*值                  0.299             0.491              1.000       0.991         0.586

注：Hct：血细胞比容

3．免疫球蛋白及T细胞亚群比较：13例获得性PRCA患者进行免疫球蛋白检测，其中IgG、IgA、IgM表达异常9例，正常4例。28例获得性PRCA患者进行了外周血T细胞亚群检测，结果显示原发性与继发性PRCA组间T细胞亚群差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 原发与继发获得性纯红细胞再生障碍（PRCA）患者外周血T细胞亚群检测结果（%，*x*±*s*）

  分组             例数   CD3^+^CD4^+^   CD3^+^CD8^+^   CD3^+^        CD3^−^CD16^+^CD56^+^
  ---------------- ------ -------------- -------------- ------------- ----------------------
  原发获得性PRCA   12     34.39±15.19    37.60±20.81    79.37±18.05   10.29±16.14
  继发获得性PRCA   16     28.97±11.84    39.46±19.20    76.59±17.03   13.28±9.30
                                                                      
   *t*值                  1.062          −0.245         0.417         −0.619
   *P*值                  0.298          0.808          0.680         0.541

4．其他实验室指标及检查比较：21例PRCA患者进行风湿系列检测，其中8例异常。25例PRCA患者检测溶血系列，其中2例阳性，1例为胸腺瘤切除术后合并PRCA及自身免疫性溶血性贫血，1例为伴PNH克隆（Ham试验阳性，粒细胞及红细胞CD55/CD59阳性）。26例PRCA患者检测肿瘤系列，2例阳性（宫颈癌、前列腺癌各1例）。32例PRCA患者检测病毒系列，初发均为阴性，治疗后随访3例阳性，其中EBV阳性1例，CMV阳性2例。32例PRCA患者均进行胸部CT检查，9例正常，23例异常，其中4例合并胸腺瘤，19例合并肺部感染。

5．治疗结果：免疫抑制组与支持治疗组缓解率分别为62.5%（15/24）和0（0/8），差异有统计学意义（*P*=0.003）。分析24例接受免疫抑制治疗患者疗效，同时接受2种及以上免疫抑制剂患者的缓解率（91.7%，11/13）高于仅接受1种免疫抑制剂组（33.3%，4/12）（*P*\<0.05）。对其中14例接受免疫抑制治疗患者进行随访，全部14例均合并感染，9例复发，复发后再次给予免疫抑制治疗后3例缓解。

讨论 {#s3}
====

PRCA是一种以正细胞正色素性贫血、网织红细胞减低和骨髓幼红细胞显著减少或缺如为特征的疾病[@b1]。根据病因分为先天性PRCA（Diamond-Blackfan syndrome, DBA）和获得性PRCA[@b3]。获得性PRCA又分为原发性和继发性，原发性PRCA可能与自身免疫有关，继发性PRCA中最常见的病因为胸腺瘤。本研究中32例获得性PRCA患者中，原发性15例，继发性17例，胸腺瘤相关占21.88%（7/32），与文献[@b4]一致。Kiykim等[@b5]研究显示PRCA与多种淋巴细胞增殖性疾病有关。本研究中合并NMZL患者，PRCA发生早于NMZL，与上述文献一致。本研究中继发性PRCA病因中除胸腺瘤、淋巴瘤外，还包括结缔组织病，实体瘤、伴PNH克隆及ABO血型不合异基因造血干细胞移植术后。相关实验室指标及检查结果示风湿系列、溶血系列、粒细胞及红细胞CD55/CD59均有异常结果。

获得性PRCA发病机制具有异质性，包括体液免疫和细胞免疫功能紊乱。Fisch等[@b3]报道PRCA患者血清可检测到针对幼红细胞IgG抗体。IgG抗体能够直接破坏幼红细胞或与红细胞生成素结合形成免疫复合物导致功能障碍，从而导致血红蛋白生成受抑[@b6]。本研究中13例获得性PRCA患者检测免疫球蛋白，其中IgG、IgA、IgM表达异常9例，提示体液免疫功能紊乱参与获得性PRCA发病。T淋巴细胞及NK细胞介导的细胞免疫功能紊乱是获得性PRCA发病的主要机制[@b7]。Masuda等[@b8]研究报道胸腺瘤合并PRCA患者外周血CD3^+^CD8^+^细胞比例明显增高，同时抑制红系造血。本组患者中，原发性与继发性PRCA组间T细胞亚群差异均无统计学意义，与上述文献不一致，考虑与样本量小有关。

获得性PRCA治疗主要为病因治疗，如药物相关性PRCA应停用相关药物，胸腺瘤所致行胸腺切除术，结缔组织病、实体瘤应积极治疗原发病。其次为免疫抑制治疗，包括糖皮质激素、环磷酰胺、环孢素A、抗胸腺/淋巴细胞球蛋白、利妥昔单抗等[@b9]。免疫抑制治疗中首选糖皮质激素，联合细胞毒性药物治疗为有效的治疗方法[@b10]，环孢素A相较糖皮质激素治疗效果更好。细胞毒性药物如环磷酰胺用于联合免疫抑制治疗，由于其骨髓抑制作用较强限制了其长期使用[@b10]。文献报道，利妥昔单抗治疗B淋巴细胞增殖性疾病合并PRCA有效，治疗后PRCA及原发病均缓解[@b11]。

本组32例获得性PRCA患者中24例接受免疫抑制治疗，8例仅接受输血、雄激素等治疗，两组缓解率差异有统计学意义（62.5%对0，*P*=0.003），提示免疫抑制治疗为有效治疗。同时接受两种以上免疫抑制剂患者的缓解率（91.7%，11/13）高于仅接受1种免疫抑制剂患者（33.3%，4/12），提示同时接受两种及以上免疫抑制剂能提高缓解率。14例接受免疫抑制治疗患者有随访资料，全部14例患者均合并感染，9例复发，复发后二次免疫抑制治疗后3例缓解。13例PRCA患者检测病毒系列，初发均为阴性，治疗后随访3例阳性。上述结果提示获得性PRCA患者长期使用免疫抑制剂治疗致免疫功能低下，易合并各种感染。Hirokawa等[@b12]报道PRCA患者初始免疫抑制治疗缓解率显著高于复发后二次免疫抑制治疗缓解率。本研究中24例接受免疫抑制治疗患者初始治疗缓解率为62.5%，9例患者复发，复发后二次免疫抑制治疗后仅3例缓解，由于病例数少，未进行统计学比较。

综上所述，继发性PRCA最常见病因为胸腺瘤，明确获得性PRCA病因诊断时需行风湿系列、肿瘤系列、溶血系列、粒细胞及红细胞CD55/CD59、胸部CT、病毒系列等相关检查。治疗主要包括病因治疗及针对发病机制的免疫抑制治疗，同时接受两种以上免疫抑制剂能显著提高缓解率，长期使用免疫抑制治疗极易合并各种感染。
